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TTie invention concerns 
a medicament containing a 
combination of a derivative 
of p-oxybenzoic acid of the 
general fomiuJa (1), wherein 

producing the di^losed medSSn^ ^ ^"^^ ^ of combined JwrlipidemTS^to^'^^ 

1(57)- 



Die Erfindung belrifift ein Aizuiinlttel rf 
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ARZNEIMITTEL ENTHALTEND P-OXYBENZOESAEUREDERIVAT UNO FIBRAT 



Die Erfindung betrifft Pr&parate zur Therapie der 
komblnierten HyperllpidSmie xrnd insbesondere 
KombinationsprSparate mit einem Gehalt an einem p- 
Oxybenzoesaurederivat , wie Lif ibrol (4 - (4 ' - tert . - 
Butylphenyl) -1- (4 ' -carboxyphenoxy) -2-butanol) , \ind einem 
Fibrat . 

Arteriosklerose und Herzinfarkte gehdren zu den 
hSufigsten Todesursachen . Die wesentlichen Risikofaktoren 
sind hierbei hohe Konzentrationen an Serumcholesterin, hohe 
Konzentrationen an LDL-Cholesterin (Low Density Lipoprotein- 
Cholesterin) , hohe Konzentrationen an LP (a) (Lipoprotein (a) ) , 
niedrige Konzentrationen an HDL-Cholesterin (High Density 
Lipoprotein-Cholesterin) , hohe Konzentrationen an 
Triglyceriden im Serum, erhdhte Konzentrationen an Fibrinogen 
im Senim sowie erh5hter Blutdruck xmd Rauchen. 

Idealerweise sollten bei Patienten mit einer kombinierteii 
Hyperlipidftmie m5glichst viele dieser Risiko£aktoren im 
Rahmen einer medikamentfisen Therapie Arteriosklerose- 
gefcLhrdeter Patienten gunstig beeinflusst werden (vgl. z.B. 
S.M. Grundy, Am. J. Cardiol-, Bd. 70 (1992), S. 271-321), 
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Es gibt bisher jedoch keine Moglichkeit zu einer 
umfassenden Therapie der genannten Risikof aktoren bei 
Arteriosklerose-gefahrdeten Patienten. 

HMG-CoA-Reduktase-Henmier, wie Lovastatin, Pravastatin, 
Simvastatin und weitere Statine, reduzieren zwar die 
Konzentrationen an Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin im 
Serum/ sie verringem aber nur in geringem Masse die 
Konzentration an Triglyceriden im Serum (vgl. H. Vanhanen und 
T.A. Miettinen, Euro. J. Clin. Pharmacol., Bd. 42 (1992), S. 
127-130) . 

Substanzen aus der Klasse der Fibrate, wie Bezafibrat, 
Clofibrat und Gemfibrozil, reduzieren primSr die Triglyceride 
und erhdhen die HDL-Konzentration, haben aber nur einen 
geringen Einfluss auf das Serumcholesterin (vgl. P. Zimetbaum 
et al., J. Clin. Pharmacol., Bd. 31 (1991), S. 25-37). 

Die Konzentration an LP (a) bleibt von beiden 
Substanzklassen imbeeinflusst . 

Als Lipidsenker sind aus EP-A-0 133 935 bestimmte p- 
Oxybenzoesaurederivate bekannt. Ein Beispiel fUr diese 
Verbindungen ist Lifibrol, das primSr das LDL-Cholesterin, 
die Triglyceride und das LP (a) senkt (P. Schwandt, 62nd EAS 
Congress, Jerusalem, 5.-9- September 1993). 

Die Kombination von Pibraten mit HMG-CoA-Reduktase- 
Hemmem kann wegen der dabei auf tretenden schweren 
Nebenwirkungen nicht zur Therapie der kombinierten 
Hyper lipidSmie eingesetzt werden (vgl. D.R. Illingworth und 
S. Bacon, Circulation, Bd. 79 (1989), S. 590-596)). 

Nach den vorstehenden Ausfuhrungen besteht ein dringender 
Bedarf an einem hochgradig wirksamen und dennoch gut 
vertraglichen Mittel zur Therapie der kombinierten 
Hyperlipid§mie • 
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Eine Aufgabe der Erfindung besteht daher darin, ein neues 

insbesondere soli Mt der vorliegenden Erfindung ein 
Mittel bereitgestellt werden, das nach MSglichkeit 

• die Konzentration an Triglyceriden im Serum reduzierf 

• die Gesamtkonzentration an Cholesterin im Serum 
verringert; 

• die Konzentration an HDL im Serum erhSht; 
die Konzentration an LDL im Serum verringert; 

• die LP (a) -Konzentration im Serum verringert; 'und 

• die Konzentration an Fibrinogen im Serum verringert. 

U^ZT": ""^^^'"^'^^ ^^t-^^^^e- <iass eine kombinic.ce 
Hyperlapadamae xn der Regel eine Langzeittherapie erfordert 
besondere Aufmerksamkeit auf eine gute Vertraglichkeit des ' 
Mittels gerichtet werden. Fe^er soil ber^cksichtigt werden 
dass for eine erfolgreiche Langzeittherapie die Co^liance 
des Patienten unerlSsslich ist und das Mittel daher einfach 
und ohne erhebliche Belastung des Patienten verabreichbar 
sein muss- * 



Verfr' ""'^"^ Bereitstellung eines 

Verfahrens zur Herstellung eines Arzneimittels mit den 
vorstehend genannten Eigenschaften. 

Es wurde nun festgestellt, dass die vorstehend genannten 
Aufgaben gel6st werden, indem ein Ko«dt>inationspraparat mit 
exnem Gehalt an einem oder mehreren P-OxybenzoesSurederivaten 
der nachstehend angegebenen Forme! und einem oder mehreren 
Pibraten sowie ein Verfahren zur Herstellung des PrSparats 
bereitgestellt werden. 
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Das Wesen der Erfindung besteht also darin, dass die 
Verabreichung von mindestens zwei Substanzen mit 
hypolipidamischer Wirkung erm6glicht wird, wobei mindestens 
eine der Sxibstanzen unter p-Oxybenzoesaurederivaten und 
mindestens eine weitere unter Pibraten ausgewShlt ist. 

Insbesondere wird erf indungsgemSss ein Arzneimittel 
bereitgestellt, das eine Kombination aus einem p- 
Oxybenzoesaurederivat der allgemeinen Formel 



worin 

= H Oder eine geradkettige Oder verzweigte Cl- 
C4-Alkylgruppe, insbesondere -ai(C2i3)2 od^r -€{013)3, oder 
-C{CH3)2CH20H, Oder -C(C3l3)2-CCX)H, 
n = 1, 2 

X = -CH(OH) .-CO- 
r2 = -OH, -NHCH2COOH bedeuten, 
Oder einem physiologisch vertrSglichen Salz davon 
und einem Fibrat sowie flbliche Tragerstof f e, Hilfsmittel 
und/oder Zusatzstoffe enthSlt. 

Vorzugsweise hat in der vorstehenden allgemeinen Formel 
r1 die Bedeutung -01(013)2,-0(013)3, oder -C(CH3) 2CH2OH oder 
-C(CH3)2-COOH. 

Insbesondere handelt es sich bei dem p- 
Oxybenzoesaurederivat urn Lifibrol (4- (4 ' -tert . -Butylphenyl) - 
1- (4 • -carboxyphenoxy) -2-butanol) . 

p-Oxybenzoesaurederivate, wie Lifibrol, weisen einen 
komplexen Wirkungsmechanismus auf , der nicht vollstSndig 
geklart ist. Insbesondere Sussert sich die Wirkung derartiger 



W095/289I9 

Substanzen in einer Hetnmung der CholPsterinK^ 

Unter Pibraten werden erfindungsgemSes alle zur Grunn. ^ 
der hypotriglyzeridamisch wirJcenden Substanzen ge^L^ 

SI? ^^"^T'^- --^^ .eb^en 

nW man dass Pibrate die AJctivitSt von Lipoprotein 
Lipase erh6hen und daher vor alien, zur VerrinaeL^^ 
Triglyceride ..bren. Bei einigen Pibraten 
Reduktaon an LDL-CSioleeterin beobachtet. 

Erfindungsgemass wird das Pibrat vorzugsweise unter 

Pel'f b"'' ^^-^i^rozil und 

Fenofibrat ausgewShlt. 

In einer klinischen Untersuchung an Patient^n • 
.on^nierten Hyperlipid..ie .^de e!ne Jlbllr 
Verabreichung von Lifibrol u. i einem Pibrat auf die 
hyperlxpidSmische Wirkung hin untersucht. 

Dabei hat sich gezeigt, dass die kombinier-e Th.^-, • 
Lifibrol und Pibraten zu einer Verbesse^u^a f 
™en Hisikofaktoren fObrt. .T^l^l^ZlT 
R.3.kofaktoren ist starker ausgeprSgt, als elTL einer 
rexnen Addition der Wirkungen beider Substalzen LtT 

Xirtag hat i,«o£ern eine b.s<,nd.re Bedeutmig, aU ,i. ..„. 

«.d.ru. fOhrt b,i einar Ungz.itth.r,pie erhebli^ 
S.r.„g.r.„ »eb«..i.^„. o. „^ ^^^^^ „e„,e'T 
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Wirkstoffen verabreicht werden mussen, wird femer die 
Compliance des Patienten erhdht. 

Die kombinierte Therapie mit Substanzen aus der Reihe der 
Fibrate (das sind alle zur Ganippe der hypotriglyzeridamisch 
wirkenden Substanzen gehdrenden Stoffe, wie beispielsweise 
Bezafibrat, Clofibrat, Ciprofibrat, Gemfibrozil, Penofibrat 
usw.) und der Substanzen aus der Klasse der p- 
OxybenzoesSurederivate, wie Lifibrol, sowie auch Lifibrol- 
Metabolite ergeben demnach ein vollig neues Wirkprofil fur 
die Behandlvmg der multif aktoriellen Brkrankiing der 
Arteriosklerose • 

Brf indungsgemSss h§ngt die genaue Dosiexxmg der 
Wirkstoffe vom Alter, Kdrpergewicht und Zustand des 
Patienten ab. Insbesondere hangt sie vom gewunschten Ausmass 
der Verringerung der Konzentration an LDL-Cholesterin im 
Serum ab. Dementsprechend kann die Dosierimg individuell fur 
einen Patienten vom Arzt eingestellt werden. 

Im allgemeinen liegt jedoch der sich aufgrund der 
klinischen Untersuchungen ableitende Bereich der Dosierungen 
fur das Lifibrol zwischen 100 und 400 mg pro Tag. Der 
Applikationsbereich der Fibrate liegt bei der jeweils 
empfohlenen Basisdosis. 

Fur die therapeutische Anwendung als Arzneimittel bei 
kombinierter HyperlipidcLmie kdnnen die erf indungsgemSssen 
Pr&parate auf beliebige Weise vercd>reicht werden; 
vorzugsweise werden sie jedoch oral verabreicht. Die 
Verabreichung kann in einer oder mehreren geteilten Dosen pro 
Tag erfolgen. Beide Wirkstoffe konnen in einem Pr^parat 
vereinigt oder in getrennten PrSparaten versUDreicht werden. 
Als galenische Form wird eine Kapsel oder Tablette bevorzugt. 
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Cellulossderivate oder ^1=^ «>ise<:Srke, 
von GUit^ttelt ,Tt": zu„tz 

StecMcap,aln ka^ g^.b.„«„an. d.r !.in. ^'^J^- 

Eig«.<A.ften dar HirkatoM, iat ai„, Vararbalt«,g 

-s.«.ka ^krok^u^alXina CUuZc... cxt^L^^C 
' Kiaaalaiuren ^tva^ 

win. WirkatoH u. gaeignatan Fldasigkaitan gal6st odar 

^rr:;;"- " -~n.x^.o.a„ r 

Haratellung alna. tenaimittaU bareltgeatallt 
0«yb«>3oaa,ur«terivat dar aUga^ina; f:!"'' 




r' 



worin 




(CH2V-X-CH2-0-/OV-CO--r2 



, " ""^ geradkettige oder verzweigte CI- 

C4-Al]cylgruppe, insbesondere -01(013)2 und -Ciai,)T IZ 
-C(CH3)2CH20H. Oder .C(aj3)2-C00H ' " 
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n = 1, 2 

X = -CH(OH)-, -CO- 
r2 « -OH, -NHCH2COOH bedeuten, 
Oder ein physiologisch vertragliches Salz davon 
und ein Fibrat in an sich bekannter Weise mit ublichen 
TrSgerstoffen, Hilfsmitteln und/oder Zusatzstoffen gemischt 
und in die gewShlte Zubereitungsform, wie eine Tablet te oder 
Kapsel, gebracht werden. 
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Paten tanspruche 

1. Arzneimittel , enthaltend eine Kombination aus einem p- 
Oxybenzoesaurederivat der allgemeinen Formel 



worin 

r1 = H Oder eine geradkettige oder verzweigte Cl- 
C4-Allcylgruppe, insbesondere -CH{CH3)2 oder -0(013)3, 
Oder -C(CH3)2CH20H, Oder -0(013) 2-COOH. 

n a 1, 2 

X « -CH(OH)-, -CO- 

r2 = -OH, -NHOI2C00H bedeuten, 
Oder ein physiologisch vertragllches Salz davon 
und einem Fibrat sowie ubliche Tragerstof £e, Hilfsmittel 
xind/oder Zusatzsto££e« 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, wobei es sich bei dem p- 
OxybenzoesSurederivat um Lif ibrol (4- (4 ' -tert . - 
Butylphenyl) -1- (4 • -carboxyphenoxy) -2-butanol) handelt . 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Fibrat 
unter Bezafibrat, Clofibrat, Ciprofibrat, Gemfibrozil tind 
Fenofibrat ausgew§hlt ist. 



4. Verfahren zur Herstelliing eines Arzneimittels, wobei ein 
p-Oxybenzoes&urederivat der allgemeinen Formel 



R^— <^^— (CH2)ri-X"CH2— O— (^^CO— 
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worin 

= H Oder eine geradkettige oder verzweigte Cl- 
C4-Alkylgruppe, insbesondere -CH (013)2 oder -0(013)3, 
Oder -C(CH3)2CH20H, oder -0(013) 2 -COOH. 
. n a 1, 2 

X = -O!(0H)-, -CO- 

r2 = -OH, -NHOH2COOH bedeuten, 
Oder eln physiologisch vertragliches Salz davon 
und ein Pibrat in an sich bekannter Weise rait ilblichen 
Tragerstof fen, Hilf smitteln \md/oder Zusatzstof fen 
gemischt iind in die gewihlte Ziibereitungsform, wie eine 
Tablette oder Kapsel, gebracht werden. 
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